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Verfahren zur Herstellung von L-Ephedrin 



Die Erflndung betrifft efln Verfahren zur Herstellung 
von L-Ephedrin auf dem Wege uber die Gewinnung 
des optisch aktiven L-Phenylacetylcarbinols durch 
Hefefermentation. 

Sett dera Jahre 1921 1st bekannt, tiafl garende Hefe- 



Benzaldehyd und dem als 
entstehenden Acetaldehyd L-Phenylacetylcarbinol zu 
Widen. Diese blochemlsche Reaktion brachte In der 
urapriinglichen Form Ausbeuten von etwa 15 %, be- 
zogen auf Benzaldehyd. Als eimge' Zeit apfiter ge- 
funden wurde, daU dieser L-Phenylacetylcarbinol 
sich lei-cht durch hydrierende Aminierung in. L-Ephe- 
drin umwandeln 18Bt, gewann diese Fermentations- 
methode an Bedeutung. Baslerend auf den fruheren 
Ergebnissen wurden einige Verfahren zur rationsl- 
' leren Gewinnung von L-Fhehylacetylcarbinol erar- 
beitet, Teilweise beruhen diese Verfahren auf der 
Zuditung besonderer Hefen. So ziichtet man in neue- 
rer Zeit «ine spezielle, gegen saure Beddngungen 
resistente Hefe. Man setzt Badsertiefesuspensionen 



von 0,3 bis 10 % eines Gemisches von Schwef elsaure 
und Phosphoraaure in Wasser ausk AnschlieSend lafit 
man diese Hefe 12 Std. in Melaseelosungen reifen, 
bevor man durch Separation die Hefe isoliert und 
als Impfmaterial fur die L-Pbenylacetylcarbinol- 
gewinnung einsetzi 

Em anderes Verfahren beruht auf der Verwendung 
von einfacher unbehandelter BSckerhefe und meist 



einfachen Melaseelosungen ohne oder mlt Beimen- 
gung der ttblichen anorganischen NKhrsalze. Durch 
Zusatz von Wasserstoffakzeptoren soil der Anfall 
an Nebenprodukten herabgedriiekt werden. 
s In einer dritten Arbeit verwendet man'eine NShr- 
losung, bestehend aus 3,5 % Rctaicker, 6 % Melasse, 
0,05 % Magnesiumsulfat "7 H 2 0 und einem pH-Wert 
von 5,5. Als WasBerstoffakzeptor setzt man' 50%igen 
wafirigen Acejtaldehyd im VerhSltnis 1 : 1 zum Bemz- 

10 aldehyd ein. Die Fermentation wird mit frischer 
Bfickerhefe (Saccharomyces cerevisiae) dunhgeftlhrt. 
Der Benz- und Acetaldehyd werden in 4 Gaben zu 
je 0,2% des Fermentationsvolumens im Verlaufe 
von 7 bis 8 Std. zugegeben. Zwischen der S. und 

15 4. Gabe gibt man nochmals 20 bis 25 % der urspriing- 
lich etageimpften Hefemenge zur Fermentations- 
losung zu. Die Ausheuten Uegen bei 55%, bezogen 
auf Benzaldehyd. 

Das mit resistenter Hefe arbeitende Verfahren hat 
20 den Naehteil einer komplizierten Anzucht und damit 
eines hohen technischen Aufwandes. 
Das zweite Verfahren weist recht geringe Ausbeuten 
von etwa 31 bis 35 %. bezogen auf Benzaldehyd, auf, 
die trotz des EJnsatzes der erwahnten Wasserstoff- 

29 akzeptoren nicht boher Uegen. SeTbst der wahlweise' 
Zusatz der genannten NShrsalze ftthrt; nicht zu einer 
Ausbeutesteigerung, sondern uniter deh dort gewfihl- 
ten Bedmgungen sogar zu noch schlechteren Aus- 
beuten. Das letztgenannte. Verfahren bedarf einer 

30 Nachlropfung und erfordert dennoch einen Zeitauf- 



51651 



wand von mind as tens 10 Std. 
Die Erfindung bezweckt erne weitere wesentliche 
Rationalisierung der Heratellung des L-Ephedrin- 
Hydroehlorids durch Verbe&serung des Fermanta- 



Der Erflndung liegt daher die Aufgabe zugrunde, 
die Brnahrungsbedingungen der Hefe unter anderem 
durch die Einfuhrang &uf diesem Gebiete noch un- 
1 bekannter Zusatze ,zu verandern. 
ErftndungsgemaB wird die Fermentation in einem 
Kxaturroedium von 18 bis 25% Melasse, 0,03 bis 
0,07 % MgS0 4 ■ 7 H3O, 0,10 bis 0,15 % Kaliumdihydro- 
gehphosphat, 0,3 bis 0,6 % AmmoniumauJlat bei pH- 
Werten von 4,7 bis' 5,2 durtiigefuhrt. Ferner enthfllt 
das Kulturmedium geringe Mengen von Cofaktoren 



Vitamin B,, pflanzUche Quellwasaer Oder Molke. Als 
Organismus dient frische uribehandelte Backerhefe 
(Saccharomyces cerevisiae) in Konzentrationen von 
3,5 bis 5,0 %. Dem Fermentationsansatz werden in- 
nerhalb 4 Std. 4mal je 0,2 % Benzaldehyd und 0,3 % 
Acetaldehyd, '50%lge waflrige Lasung, zugegeb'en. Es ; 
wird aerob fermentiert. Der Gehalt an L-Fhenyl- ' 
acetylcarbinol wird nach Groger und Erge beatimmt 
(Pharmazie 20 119651 92 bis 94). Wenn daa Maximum, 
etwa 45 bis 60 % der Theorie, nach 5 bis 9 Std. er- 
reicht iat, wird der Prozefi abgebrochen und das Fer- 
mentaUonsprodukt. in- an sich taekanirter Weise aul 
L-Ephedrin weiterverarbeitet. 
In weiterer Ausgestaltung der Erflndung wird ein 
Teil der assimUierbaren ■ Kohlenstoffquelle durch 
Einsatz zuckerhaltiger Coenzymlcsungen, wie unge- 
hopfle Voiderwurze, gedeckt. Hierdurch ergibt sich 
uberraschenderweise eine besondexa gunstige Aus- 
beute an L-Fhenylacetylcarbinol. Dieser Zusatz der 
bjologisch aktiven Stoffte bewirkt eine naturliche 
Stabilisierung der Hefe gegenuber den glftlgen Zu- 
satzen von Benz- und Acetaldehyd ■dadurch, daB sie 



(50% Saocharosegehalt), 6,0 g KaUumdihydrogen- 
phosphat, 2,5 g Magneaiumsulfat • 7 Hap und 16 g 
AmmoniumsuMat in 41 Wasser wird mit 50%iger 
Phosphoraaure ein pH-Wert von 4,7 biS 5,2 einge- 
stellt. 164 g Hefe werden bei 32 °C 30 bis 45 Mln. am- 
gegaren, bevor 32 g Benzaldehyd und 48 ml Acet- 
aldehyd (50% in Wasser), varteilt auf 4 Gaben alle 
60 Min., zugegeben werden. Nach 4 bis 6 Std. sind 
• 20 g L-Fhehylacetylcarbinol gebildet. Nach Abtren- 
nung der Hefezelten wird drei- bis viermal mit dem 
gleichen Volumen MethylenchlorJd Oder Ather ex- 
trahiert. Der nach dem Einengen des Bxtraktes ver- 
bleibende Rohketol kann- sofort zur Weiterhydrie- 
rung zum L-Ephedrin verwendet werden. Zur even- 

i tueilen Isolierung des reinen Acylolns nimmt man 
dieses Rohprodukt nochmals in Ather auf, entfernt 
durch Schiltteln ihit Natriumkarbonatlosung (10°/,,) 
die Begleitstoffe und zieht mit einer 10%igen Na- . 
triumbisulfitlbsung den Carbinol aus dem Losungs- 

) mittel aus. Nach Neutralisation der wSBrigen Phase, 
Extraktion mit Ather und anschlieBender Destina- 
tion bei 120 his 125 "C/12 mm Hg erhalt man 19,5 bis 
20 g reinen L-Phenylace(ylearbinols (Ausbeute 44% 
bezogen auf Benzaldehyd), 

5 

Beispiel 2: 



Die 

dung von Molke und Bierwurze'haben ihre Ursache 
offenbat' darln, daB in dieeen Ldsungen neben Thi- 
amin einlge zum Teil noch unbekannte bic-logisch 
hochaktive Verbindungen in einem fur die Hefe 
gihistigem Vernal this vorliegen. 
Gegenuber den bekannten Veriahren zur Herstel- 
lung von L-Ephedrin uber den, optisch aktiven 
L-Phenylacetylcarbinol hat das erflndungsgemaBe 
Verfahren den groflen Vorteil der Anwendung bic- 



40 mg Thiamin zugesetzt Bei Einsatz von 164 g Hefe 
und Zugabe von Benz- und Acetaldehyd unter den 
30 Bedingungen von Beispiel 1 Widen sich nadi 5 bis 
7 Std. 24,5 g LrtPlienylacetylcarbiniatt, 55,5 % der Theo- 
rie. Die Abtrennung der Hefe, Extraction und Ver- 
arbeitung erfolgen genau wie im Beispiel 1. 

35 Beispiel 3: 

Bei Zusatz von 5 % Maisqu ell wasser zur NShrlosung 
von Beispiel 1 und vc-llig analoger Behandlurig der 
Garlosung mit 164 g Hefe, wie im Beispiel 1 ange- 
geben, erhfilt man nadi 6 bis 8 Std. 24,5 g L-Phenyl- 

40' acetylcarbinol, 55,5 % der Theorie. Abtrennung und 
Isolierung erfolgen wie im Beispiel 1. 

Beispiel 4: / 
Verwendet man statt Maisquellwasser, wie im Bei- 
spiel 3 angegeben, 10 % Molke, so 1st bei ublichem 
Garverlauf (Beispiel 1) nach 6 bis 7 Std. eine Car- 
binohnenge von 28 g gebildet, 62,5 % der Theorie, 
die wie im Beispiel 1 isoliert und weiterverarbeitet 



durch die Verfutterung von Coenzymen Oder coen- 
zymhaltigen LSsuogen neben genau definierten 
Nfihrsalz miengen und dem unter diasen Bedingungen 
besondera giinstigen Verhaltnis von Acetaldehyd zu 
Benzaldehyd unter geringem technisdien Aufwand ; 
bei hohen Ausbeuten und der Verwendbarkeit ein- 
fadier ■ Rohstoff e. Techmsch komplizierte Arbeits- 
gange, wie spezielle Hefeanzuchten, skid volUg aus- 
geschaltet bei Erreichung glelcher Ausbeuten. Gegen- 
uber dem letztgenannten Verfahren weist der vor- 



Raum-Zeit-Ausbeute auf. 
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In einer Mischung von 800 g Zuckerrubenmelasse « 



Eine Nahrlosung aus 320 g Zuckerrubenmelasse (50 % 
Saccharosegehalt), 1600 g ungehopfter Vorderwilrze 
(17 bis 18 % vergarbare Zuckerstoffe), 2,5 g Magne- 
siumsulfaf'THjO, 5,0 g Kaliumdihydrogenphosphat 
und 16 g Ammoniumsulfat in 4 1 Wasser wird mit 
50%iger PhosphorBauxe auf pH 4,7 bis 5,2 einge- 
steUt. Nach Zugabe von 164 g Hefe und 30minutiger 
AngSrzeit werden, wie im Beispiel 1 angegeben, 32 g 
Benzaldehyd und 48 ml Acetaldehyd (50%ig in Was- 
ser) zugegeben. Nach 8 bis 10 Std. Sind 84 g L-Phe- 
nylacetylcarbinol gebildet, 76,5 % Ausbeute, bezogen. 
auf Benzaldehyd, 'die nach den i 



1. Verfahren zur HersteUung von optisch akttvem 
L-Ephedrin, dadurch gekeruweldinet, dafl eine Nahr- 
losung aus 18 bis 25 % ZuckerrUbemnetesae, 0,08 bis 
0,07% MagneaIumaulfaf7Hi,0, 0,10 bis 0,15% Ka- 
liumalhydrogenphosphat, 0,8 bis 0fi% Ammonium- 
sulfat bei eLnem pH-Wert von 4,7 bis 5,2 uirter Zu- 
satz geringer Mengen iremer oder in gelBster Form 



ter Bac&erhefe unter Zusatz eines Gemisdh.es aus 
Benz- und Acetaldehyd fon Verhfcltnis 1 : 1,5 5 bis 
9 Std. der Fermentation unterworfen und das Beak- 
tionsprodukt in der tiblidien Weise au« L-Ephedrin 



3- Verfahren nadi Anspruch 1, dadurdi g 



net, daB ein, Teal der Kohlenstoftquelle durdi Ein- 
vorliegender Coenzyme, wie Vitamin Bj, pflanzliehe 10 satz zuckerhaltiger Coenzymlosungen, wle unge- 
QueUwasser oder Molke, mit einf adier unbehandel- hopfte Vorderwurze, Belief ert wird. 



Vordruds-Leltverlag Berlin, BerMn-HOhensc&anhaugen 
Druck: Ag M0/6fybDB M0 10/M 78 m/M/M 



